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両冊 文 内 容 要 旨
1緒 言
神経 衝 撃 作用 の化 学 的伝達 学 説 はDale,Fθ ユd.わergら に よつ て大 成せ られ,現 在,彪 大 な
体 系 を築 くに至 つ てい る。 近年,遠 心性 神経 の みな らず知 覚 系 神経 も,主 と して組 織 化学的 検 索
に よる結果 を根 拠 と してChoユine作 動 性 の 可能性 が主 張 され る よ うに なつ た。
さて,味 覚経 路 に瞼 い て,Barad.i,BQurnθ らに よ り味 覚受 容器,味 覚神経 末 端 に大:量
のChOユineβtθra8θ の存 在 ず る こ とが 児 い出 され てい る。 この こ とはChOユinθ8七era
8θ 活性 を細 胞 体 及び 神経 軸 索 に証 明 出来 るもの はChO■ine作 動 性 で ある とい う作業 仮説 か
らナれ ぱ味 覚神 経はChOユinθ 作 動性 神経 で ある ことが推察 さ由 得 る。 しか し,こ の問題 は,宋
だ に解決 され るに至つ てい 為い。
本 研 究は味 覚経 路 に於 け る神経 衝撃 作 用 の化 学 的伝 達 物質 を 明 らかに ナ るた め に行 な われた も
の で あ る。
2実 験 方 法
実験 動 物 と して雌 雄 を考 慮 しない トノサ マ ガエ ル(Rananigr。InaCuユa七a)及 び ラツ ト
(Ra七tuenOrvθgiCue)を 用 いた。 カェル の場 合は舌 を舌 根 部 よ り切断 捌 出 し,舌 咽 神経
を 露 出 し,舌 部はflow-Chamber(Beiaユerの 改 良形)に 入 れ た。 記録 電極 はAg-Agc1
型 不 分極 性電 極 を 用 いた単 極 誘導 し,舌 咽 神経 よ り得 られ る現 象は 抵 抗 容:量結 合5段 増 巾器 に よ
り増 巾 され,一 方 は2現 象陰極 線 オ シ ロス コー プ上 に誘 導観 察 し,他 方 はclipperを 通 しcユi一
:pユe▽e■ を一定 に し てイン パ ルス を θユeC七roniCcoun七 θrに て計 数 した。 また,ラ ツ
トの場 合 はSodiu皿pen七 〇barbitaユ 麻 酔 下(14.5㎎/陶)で 脊 位 に固 定 し,気 管 切 開を
行 ない,カ ニユーレを介し自然 に呼吸 を 行 なわしめ,'鼓索神 経 を露 出し,出来 る限 り中枢 側 に で切断 沸 枢
=との連絡 を 断つた。舌 をfエ ◎w-ch磁berに 入 れ 鼓 索神 経 の電気 的 活 動 はA9-AgCユ 型不 分 極性
電極 を用 ハて単極 誘導 し,・抵 抗 容量 結 合5段 増 巾器 を介 してc互 迎erに 導 き25μ Ψ以上の 賓ン パ ル
ス をMilerの 積 分 回路 を介 し積分 し,そ の値 を オ ツ ロス コー プ上 に誘 導 し観 察 記録 した。
使 用 したA・hの 濃度 は1σ3Mで,10%P・ ・pア ・…giγ ・。取 溶 解 した ものを用 い た。
緬 ・一 ・・・・・・…m…e・han・ 環 騨 ・ ・1.・ 一2Mで あ ・,・hl・ ・・・・…
F
白8噸
rasθ 阻 害 剤 と し て10-8Mθ8erinθ,1♂3Mneo8七iglninθ,10冒3Mdii80-
fluoτo:phospha七eを 用 い た◎ace七71chQlinesterageば 牛 血液 か ら得 た もの
で,そ れ ぞ れ5u,15U,25Uに っ い て実 験 した 。
呈 味 作 用 に 及 ぼ ず 影 響 を 検 討 す る た め に 用 い た 呈 味 物 質 は 酢 酸,.ク エ ン酸 、(以上,酸 味 物 質),
蘇 糖,シ ク ラ ミン 酸 ナ ト リウ ム(以 上,甘 味 物 質),塩 酸 キ ニ ー ネ,カ フ エ イ ン(以 上,苦 味 物
質),塩 化 ナ ト リウ ム,塩:化 カ リ ウ ム(以 上,餓 味 物 質)の8種 で あ る 。
5実 駿 結 果
(1)味 覚 に及ぼ すAGhの 影 響
Aσhは10%:prOPγlenegユycoユ に溶 角犀す る と舌粘 膜 を介 しての透 過性 炉促 進 され・
10馴9M程 度 のAChに て 舌 を処理 す る と著 しい 衝撃 作 用が 現 わ れ た。 これは0～2秒 で最 大 に
達 し以後,一 過 性 の減 少 を途 ど り10秒 後 に は ほ とん ど変化 が認 め られ な くなつ た。 さ らに,AGh
に て舌 を2分 間処 理 した後,洗 灘 し,十 分 に 自発 性 放電 頻 度 の レベ ルに達 してか ら呈 味物 質 溶 液
を舌上 に一与え る と,無 処 理 の時 の呈 味 作用 に比較 して約2倍 近 い一過 性 の呈 味増 強作 用が 認 め ら
れ た。 しか し,10秒 以後 で はAGh処 理 した場 合 と無 処理 の場 合 での 間 に 有意 の差 は 認め られ
なかつ たo
(2)味 覚 に及ぼ す2-dime七hy'■a血iロoθ 七hanO工 の作 用
AGhの 生合 成 前駆 物 質 で あ る,2-diInθ 七hy'ユa皿inoθ 七hanoユ2xlD-2Mを 舌上 に与
え た と ころ,始 めの0～5秒 間 では 何 らの変 化 も認 め られ な いが5～7秒 を過 ぎ る頃 より急激 な
イン パル スの増 加 が 現 わ れ,10秒 以 後 よ り持 続 的 な増 加 が認 あ られた。 しか し,2一 αimθ 一
七hy'la皿inoθthanoユ の高 濃 度 では持 緯的 衝撃 作 用は 著 る し く長 時 間 にわ た る よ うに な り,
自発 性放 電 頻 慶 の レペル には 戻 抄難 い。 舌 を2一 αimθ 七hyla皿inoethanOユ に て2分 間処
理 し,十 分 に 自発性 放 電 頻 度 の レベ ルに達 した後,呈 味物 質 を与 え る とそ の呈 味 作用 に著 萌 な る
呈味 持続 作 用 が現 わ れ,呈 味増 強 作用 は わず か認 め られ た。 この持 続 作 用 は呈 味物 質投 与後5～10
秒 後 に現 われ,そ の後,20秒 に至っ て も低 下は 見 られな かっ た。
(5}呈 味 作 用 に及 ぼ すChOエines七era6eの 作 用
10-3Meseri・ ・,10-sM・ ・。・・ig皿i・ ・,10〒3Mdi手 ・・f⊥・・r。ph。 ・pha一
七eに て味覚 受容 器,味 覚 神経 宋 端 に存 在す るchQline8七eraseを 十 分 に阻 害 し,ζ の後,
呈味 物 質 を.与え その呈 味作 用 を検 討 した と ころ,酸 味 物 質,蝋 味物 質 では約2倍 位 の呈 味増 強 作
用 が現 わ れ たが苦 味物 質,薦 糖 な どの甘 味 物質 では1.0～1,3倍 位 の増 盤作 用が 認 め られ た。
÷9歯
(4)苦 味 作 用 とace七y'■ChOユinθ8teraseの 関係
・味覚 受 容器
,味 覚神経 末 端 のChoユines七eraβ θ を阻害 した の に もか か わ らず 苦 味物 質 で
は 呈味 増 強作 用が認 め られ なかつ た こ とを 検 討 した結果,苦 味物 質 の 多 くは,そ の物 質 自体 が
cho工 加es七era8eを 阻 害す る こ とが 判 明 した。
(5)catechoユa皿inθ,serotoni恥his七a皿ineの 呈 味 作 用 に及ぼ す 影響
1轟10㌔n・rad・ ・naユi・ ・,・d…aエin・,10-5～10-4M8θ 。・七。nin,1ゴ4
～1ゴ3Mhis七a皿ineを 味 覚受 容 器 ,味 覚 神経 末 端 に与 え た と ころ,い つ れ の もの も有意
の神経 衝撃 作 用 を示 め さなかっ た。 ま た,こ れ らの ものに て処 理 した後,呈 味物 質 を与 え る と,
nOradrθnaユinθ,adrθnaユinθ では わず か に苦味 物質,甘 味物 質 で呈 味 増 強作 用 を認
め たが これ も有意 の差 が あ る と蓑では い え 攻か つ た。
4考 察
多 くの先 人 の業 績 か ら神経 衝撃 作 用 の化 学 的 伝達 物質 として のAGhの 機 能 が しだい に解 明 さ
れ る よ うに なつ た。 しか るに,知 覚 神経 中,特 に味 覚経 路 につ い ては従 来 よ り研 究は されて いる
ものの不 明の点 が 多 く,.単 に組織 化学 的 な 検索 の み に よりchOユinθ 作動 性 神 経 で あ ろ うと推
定 され て来 た。
さて,味 覚 神経 末 端 に於 け る神経 衝 撃 伝達物 質 を論 じる場合,(1)そ の部位 に該 当物 質 が存 在 す
る こ と,② 活性 化及 び不 活性 化 酵素 が 共存 して分布 す る こと,(5)該 当物 質 投与 に よ り神経 衝 撃 と
同 効果 の 現 われ る こ と,(4)不 活性 化 酵 素抑 制 に より同効果 を示 す こ との4条 件 を証 明す る ことが
必 要 条件 で ある。
この うち,(1)に つ1ハてはBr茸ckθ,(2)に つ い てはBaradi,Bou.rnθ,Feユd.bθrg,Vog七,
井 形 らに よつ てす でに証 明 され てい る。本 研究 に於 い ては⑤,(4)に つい て検 討 した。 そ の結果,
AGh投 与 に よ り著 る しい イン パ ルス の発 生 を認 め,ま た,AOh処 理 後,呈 味 物質 を一与え る と
無 処 理 の場 合 に比 較 して著 明 な るイン パ ルス の増 加 が認 め られ た こ とは,投 与 されたAGhが 味
覚 受 容器 及 び味覚 神 経 末端 附近 で吸収 され,そ のた め衝撃 性 を増 強 した ため で あろ うと推 察 され
た。 ま準,AGhの 生 体 内 に於 け る生合 成 前駆 物 質 で あ る2-dimθ 七hyユa皿inoθthanoユ
を 与 え る と,始 めの0～5秒 間 は変 化 が現 われ ないが5～7秒 を過 ぎる頃 より急激 な インパ ルス
の 増加 が 認 め られ,そ の後 は持 続 的 衝撃 作 用を 示 す。2-d.i血 θ七hy'ユami且oe七haロoユ に て
処理後,十 分 に 自発 性放 電 頻 度 の レベル に戻つ てか ら呈 昧 物質 を 与 え る と無 処 理 の場 合 に比較 し
て著 明 な る呈 味持 続 作 用が 認め られ た。 この こ とか ら2一 αimethyエa皿inOe七haROユ は吸
一一10一.
収 されAGhの 代謝 系 に 入 りAGhの 合 成 を促 進 し,衝 撃作 用 を長 時間 に わたつ て持 続 ず る よ う
に働 く こ とが推 論 され た。(4)の 不活 性 化酵 素抑 制 に よる効果 は θ8θrinθ,夏eo8tig皿ine,
aii80fluorOPhOsph群 七θな どのchoユinθs七 θrasθ に て十 分 に味 覚受 容 器,味 覚 神
経 末 端 に存在 す るCho■inθe七 θra8θ を 阻害 した と ころ呈 味増 強作 用 が認 め られ,例 外 で
あつ た苦 味物 質 では 物質 自体 がChOユiR。8七er総e阻 害 作 用 の 有 る こ とを実 験 的 に 明 ら か
に した。 さ らにno「ad「 θnaline,ad・ 「enaline,sθ 「〇七〇nin,his七aminθ など
の神経 衝 撃伝 達 物 質 とな り得 る ものにつ い て,そ の衝撃 作 用 の 有無,呈 味 作用 に 友ぼ す 効果 を も
検 討 したが いつれ もそ の作 用 は認 め られ な かっ た。
所 で・知 覚 受容 体 がAGhに よつ て作動 され るこ とは ・ 歪948年BrownとGraア に よつ
て指摘 され,以 来,生 理学 的 にか な りの論 争 が展 開 され,現 在,知 覚 受 容体 が い ろい ろ な薬 物 に
対ず る反 応 か ら見 て 自律 神経Sy'nap6θ と類 似 してい るこ とは広 く認 め られ る ところ で あ る。
味 覚 受 容体 もや は り 自由終 末 の 形 を持 つ た一 種 のSynapsθ 類 似 の もの と推 察 され,イ ンパ
ルスの発 生 は味覚 受 容 器 の表 面 で呈 味 物質 との 聞で何 らかの 変化 が 生 じ,そ れが組 織 に存 す る結
合 陛AGhの 遊離 化 を促 進 し遊離Aσhが 生 じ・ その 衝撃 を伝 達 して行 く もの と推察 され る。 本
研究 の結 果 か ら もAOhが 有 力 な衝 撃伝 達 物 質 の一 つ で あ る こ と,味 覚 の 発 生 に重要 な役 割 を 演
じ てい るこ とが明 らか となっ た。
しか し,AGhが 唯 一 の衝 撃伝 達 物 質 で あ るか否 か,こ の 点 につ い ては 来だ 結論 は 得 られ て診
らず,今 後 の研 究 に待た わ ぱ な らない。
5要 約
トノサ マ ガエ ル及び ラソ トの 味覚 器 官 を用 い て味 覚 神経 のChOユino作 動 性 か否 か.の検 討 を
行つ た。
(1)AGh投 一与に よ り神経 衝 撃作 用 が 認 め られ,ま た,AOh処 理 に よ り呈 味 作用 に一過 性 の増
.強作用 が 認 め られ た。
(2}AChの 生体 内 に於 け る生 合 成前 駆 物 質2-dエmθ 七yユa皿inOθ 七hanOl投 与 に よ.リイ
ン パ ルス の持 続 的増 加が認 め られ,呈 味 作 用 に持続 性 が 現 われ るのが 認 め られ た。
(5)味覚 受 容器,味 覚 神経 末 端 に存 在 す るChOユiロestθra8θ を 阻害 す る と呈 味増 強作 用 が
現 われ た。
(4)苦味 物 質 自体 には こhOユinθ8七 θra6θ 阻害 作 用 が あ る。
(5)norad.rθ11aユinθ,ad.renaユinθ,sθroton:Ln,hi8七aminoに をよ宇申経 解
作 用 もな く,呈 味 作用 に及 ぼ ず影 響 も認 め られ なかつ た。
d唱 肇._
審 査 結 果 の 要 旨
本 研 究 はacetア ユCholineの 味 覚経 路 に於 け る神経 衝 撃 伝達 物 質 と しての役割 を検 討 す ろ
こ とを 目的 と して行 な われ た もの で あ る。
神経 衝撃 作 用 の化学 的 伝 達物 質 と し てのacθ 七y'■chblineの 役割 に つい ては 報告 が あ るが
知 覚神経,特 に味 覚経路 にっ い ては 不 明の 点 が多 く,単 に組織 化 学 的 な検 索 の み に よ りclloli-
ne作 動 性 神経 で あろ うと推 定 され て きた に留ま る。
味 覚 神経 末 端 に於 げ る神経 衝 撃 伝達 物 質 を論 じる場 合,(1)そ の部 位 に該 当物 質 が 存在 す るこ と,
② 活性 化 及 び不 活性化 酵 素 が共 存 して分 布 す る こと,⑤ 該 当物質 投 与 に よ り神経 衝撃 と同効 果 が
現 われ る こ と,(4)不 活性 化 酵素 抑 制 に より同 効果 を示 す ととの4灸 件 を証 明 ず るこ とが必要 で あ
るが,こ の うち,(1)に つ い てはBrhcke,(2)に つい てはBaraai,:BOurne,Pθ ユd.わe-
rg,VOg七 、らに ょ りす でに証 明 され てい る。本 研究 では トノサ マ ガエ ル及 び ラツ トの味覚 器 官
を 用 い て㈲ 及 び(4)の条 件 につ い て味覚 神 経 のCholinθ 作 動性 の存否 を検 討 した。
研 究 の成 果 は要 約 す ると次 の通 りで あ る。
(i)aCθtγlchOユi纂 θ投 与をこよ 診著 しい神経 衝 撃 作 用を 認 め,ま たace七 アユChoユinθ
処理 後,呈 味 物 質 を一与える と無 処 理 の場 合 と比 較 して著 明 な イン パ ルス の増 加 が認 め られ た こ と
は,投 与 され たa◎ θtyエChOlineが 味 覚 受容 体 及 び味覚 神 経末 端 附 近 に吸 収 され,そ の た め
神経 衝撃 性 を 増 強 した もの と推 察 され たσ
(IDδcetyRhOUneの 生 体 内 に於 け る生 合 成前駆 物 質 と考 え られ てい る2-ai狙e-
thアlaminoθthanoユ を 投与 「トると,5～7秒 後 よリ イン パ ルス の増 加 す るのが認 め られ,
そ の後 は持 続 的 作 用を 示 した。 この こ とか ら2一 こime七hy'la皿inoe七anQ工 抹acθ 一
七アユChQユineの 代 謝 弄に 入つ てacθ 七アユchOli且 θの合 成 を促 進 し,衝 撃 作 用 を長 時 間 に
わたつ て持 続 す る ことが推 察 され た。
6iD不 活性 化酵 素抑 制 に よる効 果 はe8θrineneO8七ig血ine,diisof題oropho-
s:phateな どのchOl加 θe七 θrase陽 害剤 で充 分に味 覚受容 体,味 覚 神経 末 端 に存 在 寸 る
chOユinestθraeeを 阻害 し たと ころ呈 味 増 強作 用 が認 め られ た。
働 さ らに,G}血に於い て例外 で あつ た苦 味物質 では,物 質 自体 がc虹Qlinestera8e阻 害
作用 の有 す るこ とを明 らか に した。
Gの ま た,nOra(irθaaユinθ,adrenaユine,serQtoni厭h.i臼ta皿iコeな ど の
神経 衝撃 伝 達 物質 とな り得 る物 質 につ い て,そ の衝撃 作用 の 有無,呈 味作 用 に 及ぼ す効 果 を も検
討 したが,い ず れ もそ の作 用が認 め られ なか つた。
以 上 の実 験 研 究 に よつ て前述 した神経 衝撃 伝 達物 質 を論 ず るに 当つ て必要 とされ る4条 件の う
ち算5及 び第4の 条 件 につ い ての検 討 の 結果 が補 足 され たわ け で あつ て,結 局 味 覚神 経 のChO一
ユine作 動 性 は4条 件 と も肯 定 的 な結果 が得 られた こ とに な る。
よつ て,博 士 論 文 と して価 値 あ る もの と認 め る。
一12層 白
